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された BVDV野外流行 39株を収集し、各株に含まれる CPウイルス、END＋
及び END－ウイルスの検出と定量を実施した。CPウイルスの検出及び定量には








































血液材料 26検体を選別した。それら 26検体について、PLA、END法及び RPF
法により各ウイルス感染価を測定したところ、13検体から END－ウイルス、22
検体から END＋ウイルスが検出された。ウイルス構成を求めたところ、END＋
ウイルス優勢 5検体、END－ウイルス優勢 1検体、END＋と END－ウイルスが
同量検出された 1検体、PLAで測定した感染価が最も高い 16検体、PLAでの
み検出された 3検体に分けられた。以上のことから、持続感染牛の体内に既に
END＋や END－ウイルスが様々な割合で混在していることが証明された。しか
しながら、抗ウイルス反応の異なる準種が混在しているにもかかわらず、無症
状であることや持続感染期間が不明であることから、稟告の明瞭な検体を用い
て継続的に調査していく必要があると考えられた。興味深いことに、END法や
RPF法ではウイルスが検出できない株が 3株確認された。これら 3株は、既存
の生物学的方法では検出できない新たな性状を持ったウイルスである可能性と、
自然免疫応答が相反するウイルス同士の生物現象の相殺が生じている可能性の
いずれかが考えられた。 
 
第４章 牛ウイルス性下痢ウイルス持続感染牛の血清中の準種構成の変動 
 BVDV持続感染牛の血液中に、END＋と END－ウイルスが様々な割合で混在
していることが明らかになり、その混在が BVDV感染症の病態やウイルスの伝
播様式に関与する可能性が高まった。そこで、END＋ウイルスや END－ウイル
スが持続感染牛の体内でどのように維持されているのかを明らかにするために、
その経過血清を用いてウイルス構成の経時的な変動を解析した。隔離飼育され
ている 3頭の持続感染牛の経過血清について、PLA、END法及び RPF法を実
施し、各ウイルス感染価を測定した。調査した 3頭中、同一流行中に生まれた 2
頭の持続感染牛間でウイルス構成の変動を比較したところ、1頭では END＋と
END－の両ウイルスが連続的に定量できたが、他方では、END－ウイルスは連続
的に定量できたものの、END＋ウイルスを定量することはできなかった。すなわ
ち、同一流行中に生まれた個体間でもウイルス構成に差があることが明らかに
なった。長期間生存している 1頭では、23ヵ月齢までの血清では連続的に END
現象が認められたが、24ヵ月齢以降の血清では END現象が一切認められず、
68ヵ月齢の血清まで END－ウイルスのみが連続的に検出された。さらに、この
長期生存個体の経過血清のうち 5検体を選択し、Npro領域について次世代シー
ケンサーを用いたディープシーケンシングを実施した。その結果、61ヵ月齢以
降の 2時点において I型インターフェロン産生の誘導に関与するアミノ酸配列
を持ったウイルス遺伝子の割合が増加する傾向にあり、遺伝学的にも END－ウ
イルスの含有率増加を示唆する結果が得られた。以上のことから、持続感染牛
体内のウイルス構成は経時的に変動し、長期生存個体になると次第に END－ウ
イルスの性状が優位に現れる傾向があることが示唆された。 
 本研究により、END＋ウイルスのみならず END－ウイルスも野外に広く分布
し、野外流行株に混在していることが明らかとなった。また、これらのウイル
スはともに持続感染牛体内に既に混在し、その構成も変動していることが判っ
た。さらに、持続感染期間と END－ウイルスの含有率の間に関連がある可能性
が見つかった。以上のことから、BVDVの準種の混在とその含有率の変動が、
本病の病態の多様性の要因、又は粘膜病の形成の要因の 1つである可能性が高
いと推察された。今後、持続感染の経過中と粘膜病発症時の準種の分布を継続
して調査することにより、本病の発病メカニズムが明らかになると考える。 
